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抄録：インスリン様成長因子（insulin-like-growth factor-I：IGF-I）は成長や中枢神経系の発
達に重要な役割を果たすことが知られている．そこで，当院で行っている early aggressive 
nutrition（以下 EAN）が IGF-I に与える影響について検討を行った．2008 年 8 月から 2010 年
3 月までに当院に入院した極低出生体重児 44 名のうち，先天奇形や死亡例を除きかつ臍帯血
および生後 2週間の IGF-I 測定が可能であった 25 例を対象に成長や栄養摂取量との関連につ
いて検討を行った．その結果，1）生後 2週間の体重 SDスコアは出生時に比べて－1.0 SD（95％
CI：－1.2 ～ 0.8 SD，P＜ 0.001）低下したが，この間の血清 IGF-I 値には有意な変化は見られ
なかった．2）生後 2週の IGF-I 値を従属変数とし，在胎週数，出生体重，性別，生後 2週間
の累積蛋白質摂取量，累積エネルギー摂取量，最低体重から生後 2週までの体重増加率を独立
変数として重回帰分析を行ったところ，有意に関連する要因は出生体重（β＝ 0.672，P ＝
0.008）と体重増加率（β＝ 0.366，P＝ 0.036）であった．以上より，EAN施行下では体重 SD
スコアが減少しても IGF-I 値は出生レベルに維持されており，この時点の IGF-I 値を規定する
のは出生体重と細胞外液量縮少後の体重増加であることが示された．
キーワード：インスリン様成長因子，early aggressive nutrition，極低出生体重児
　近年，極低出生体重児のNICU入院中の成長遅延
が後の成長や発達予後に大きな影響を及ぼす可能性
が指摘され1），できるだけ胎児と同等の成長や栄養蓄
積を目指すことが重要と考えられている2）．しかし，
実際には退院する段階でも修正週数相当の発育がみ
られない子宮外発育不全（Extrauterine Growth 
Restriction：EUGR）児が多く，わが国においても
その発生率は高い3）．EUGRの発生を防ぐためには
慢性肺疾患や動脈管開存症などの合併症を極力避け
ると同時に出生後早期の栄養状態を改善させること
が重要と考えられており，母乳による経腸栄養とと
もに，出生時から静脈栄養を併用するという early 
aggressive nutrition という方法がわが国でも導入
されるようになってきている．
　一般に栄養状態の評価には，体重や頭囲，身長な
どの身体測定が広く知られているが，成長因子であ
るインスリン様成長因子（IGF）-I やレプチンなども
有用な指標として知られている4）．なかでも IGF-I
は胎児期，新生児期の成長や脳，中枢神経系の発達
に非常に重要な役割を果たしている成長因子であ
り5），近年は未熟児網膜症との関連性も指摘されて
いる6）．
　胎児期における IGF-I は母体からの IGF-1 が胎盤
における栄養物質輸送機能を活性化し，胎児へのア
ミノ酸や糖などの栄養輸送を促進することにより胎
児肝で IGF-1 が産生される．その母体からの IGF-1
は妊娠中期から後期にかけて急激に上昇するため，
より早産で出生した児ほど成熟児に比べて IGF-I は
低値である7）．また，出生に伴い臍帯が結紮される
と同時に胎盤からの糖やアミノ酸の供給が急激に低
下し栄養飢餓に陥るため，さらに IGF-I は低下し上
がることはない．
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　理論上，IGF-I の低下を防ぐためには出生直後か
ら適切な栄養管理をする必要があるが，EANと生
後早期の成長や IGF-I レベルでの関連性については
未だ不明な点が多い．当院で極低出生体重児に対し
てルチーンに行っている EANは生後 2週間程度で
ほぼ終了することから，その間の栄養摂取量と成
長，IGF-I との関連性について前方視的に検討した．
研 究 方 法
　1．対象
　対象は，2008 年 8 月～ 2010 年 3 月までに昭和大
学病院総合周産期母子医療センターNICU に入院
した出生体重 1500 g 未満の極低出生体重児 44 名の
うち，両親に本研究内容を文書および口頭で説明し
同意が得られ，臍帯血採取および生後 2週間での血
液検査が可能であった 25 例である．また本研究は
昭和大学医学部倫理委員会の承認を得て実施された
（番号 605）．
　2．方法
　1）われわれの施設では極低出生体重児に対する
EANとして，出生時よりアミノ酸 2～ 3 g/kg/日，
日齢 1より脂肪製剤による静脈投与を行い，さらに
可能な限り早期から母乳による経腸栄養を行う．
　2）EANは生後 2週間ほどでほぼ終了することか
ら，出生時臍帯血，および生後 2週に動脈血もしく
は静脈血より IGF-I を測定した．IGF-I は血清分離後
に凍結保存しHuman IGF-I Quantikine ELISA Kit
（R&Dsystems 社）を用いて測定した．
　3）出生体重および生後 2週の体重を在胎期間別
出生体重標準値8）をもとに SDscore（SDS）を算出し，
生後 2週の体重 SDSと出生体重 SDSの差を⊿SDS
とした．
　4）生後 2週までの累積蛋白摂取量および累積エ
ネルギー摂取量を計算した．母乳のエネルギー量お
よび蛋白量の算出は Itabashi らの報告9）を参考に求
めた．人工乳は低出生体重児用ミルク（GPP）を使
用した．
　5）SDS に関連する要因因子を求めるために，在
胎週数，性別，出生体重，生後 2週の IGF-I，生後
2週までの累積蛋白摂取量，エネルギー摂取量をも
とに多変量解析を行った．
　3．統計学的解析
　統計学的解析は統計ソフト SPSS を使用した．統
計量は平均値±標準偏差（範囲）で示した．各パ
ラメータ相互の相関は Pearson の相関係数および
Spearman の順位相関係数，多変量解析には重回帰
分析を用いた．p値が 0.05 未満を有意差ありと判定
した．
結 果
　1．対象患者背景（Table 1）
　対象の平均出生体重は 1021 g±286 g（409 g ～
1469 g），平均在胎週数は29.3±2.6週（24.5～33.9週）
であった．不当軽量児（Small for Gestational Age：
以下SGA）は 9名（36％）含まれていた．Table 2に
生後 2週の成長，栄養摂取量を示す．生後 2週間の累
積蛋白摂取量は 39.9±5.6 g/kg（21.3 ～ 49.0 g/kg），
累積エネルギー摂取量は1149±135 kcal/kg （983～
1416 kcal/kg）であった．
　2．体重 SDSと IGF-I の推移
　出生時 IGF-I は出生体重と有意に関連していた
（Table 3，Fig. 1）．体重 SDSは出生時と比べ生後 2
週では平均 1 SD 低下していた（95％ CI：－1.2 ～
0.8 SD，P＜ 0.001）（Fig. 2）．臍帯血 IGF-I は 24.4±
12.8 ng/ml （7.0 ～ 52 ng/ml），生後 2週での IGF-I は
30.6± 21.4 ng/ml（7.0 ～ 84 ng/ml）であり，この間
の IGF-I に有意な変化は認められなかった（Fig. 3）．
また SGA 児と在胎相当体重児（Appropriate for 
Gestational Age：以下AGA）で臍帯血と生後 2週
での IGF-I の変化率を検討したが，両群で有意な差
は認めなかった．
　3．生後 2週の IGF-I 値に関連する因子（Table 4）
　生後 2週の IGF-I を従属変数とし，在胎週数，出
生体重，性別，生後 2週間の累積蛋白質摂取量，累
積エネルギー摂取量，最低体重から生後 2週までの
Table 1　Patients characteristic （n ＝ 25）
mean 1 SD
gestational age（weeks） 29.3 2.6
birth weight（g） 1021 286
birth weight SDS － 1.4 1.5
height SDS － 1.4 1.6
head circumference SDS － 0.5 1.1
sex ratio 12 : 13
SGA（％） 9（36％）
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体重増加率を独立変数として重回帰分析を行ったと
ころ，有意に関連する要因は出生体重（β＝ 0.672，
P ＝ 0.008）と体重増加率（β＝ 0.366，P ＝ 0.036）
であった．
考 察
　極低出生体重児に対してルチーンに行っている
EANと出生後早期の成長，栄養状態の指標とされ
る IGF-I との関連性を前方視的に検討した．今回の
われわれの検討により，EAN施行下では体重 SD
スコアが減少しても IGF-I 値は出生レベルに維持さ
れており，この時点の IGF-I 値を規定するのは出生
体重と細胞外液量減少後の体重増加率であることが
示された．
Table 2　Growth and nutritional intake until 2 weeks after birth
mean 1 SD
postnatal day at lowest body weight 3.7   2.1
body weight SDS at 2weeks after birth －2.4   1.2
⊿SDS ＊1 － 1   0.5
weight gain rate from lowest body weight（g/kg/day） 14.2   8.3
total amount of glucose intake（parenteral/enteral）（g/kg/2weeks） 118（58/60）  10（15/20）
total amount of lipid intake（parenteral/enteral）（g/kg/2weeks） 57.2（10.3/46.8）  12.4 （7.2/16.4）
total amount of protein intake（parenteral/enteral）（g/kg/2weeks） 39.9（18.5/21.4）   5.6（8.8/7.5）
total amount of shortage of protein intake（g/kg/2weeks）＊2 9.1   5.6
total amount of energy intake（parenteral/enteral）（kcal/kg/2weeks） 1149（400/749） 135（173/262）
total amount of shortage of energy intake（kcal/kg/2weeks）＊2 531 135
amino acid intake until 24 hours after birth（g/kg/day） 1.9   0.4
＊1 ⊿SDS : the deﬀerence SDS at birth and 2weeks after birth
＊2 fetal requirement : protein ; 3.5 g/kg/day, energy ; 120 kcal/kg/day
Fig. 1　 Correlation of umbilical cord blood IGF-I and 
the birth weight 
Table 3　Multiple regression analysis of variables for contributing to cord blood IGF-I
B Standerd Error β t p
gestational age 3.072 0.864 0.634 3.555 0.002
sex（man） － 5.703 4.284 － 0.227 － 1.331 0.197
birthweightSDS 5.551 1.48 0.634 3.724 0.001
R2 ＝ 0.500 ; Adj R2 ＝ 0.428 （p ＝ 0.002）
B Standerd Error β t p
gestatonal age － 0.537 1.009 － 0.111 － 0.533 0.6
sex（man） － 5.004 4.151 － 0.199 － 1.205 0.241
birthweight 0.035 0.009 0.781 4.071 0.001
R2 ＝ 0.536 ; Adj R2 ＝ 0.470 （p ＝ 0.001）
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　一般に小児や成人では蛋白やエネルギー摂取に伴
い IGF-I が上昇することが知られているが，出生体
重の小さな児はその未熟性や合併症などにより出生
後のいわゆる急性期の栄養管理が困難で，IGF-I の
維持が困難と考えられている．
　Hansen らの報告10）によれば，在胎 31 週未満の
早産児 64 名を対象に摂取栄養量と IGF-I，出生後
の成長との関連を調べた結果，出生後の体重減少期
に摂取した蛋白，エネルギー量と IGF-I，体重 SD
スコアとの間に関連は認められなかった．一方，体
重増加に転じた後は，栄養摂取量と体重 SDスコア
との間に正の関連性がみられている．この報告のよ
うに，出生体重の小さい児では，その未熟性や合併
症により急性期の栄養管理が困難とされ，EANの
短期的な効果は認めにくい．一方，今回の研究で
は，EANを施行することにより IGF-I は出生レベ
ルに維持されていた．
　生後 2週間の IGF-I 値は在胎週数別基準値7）と比
べても低かったことから，現状のEANによりIGF-I
を胎児レベルと同様に維持することは困難であると考
えられる．今回の 25 例を対象に実施されたEANに
より，検討期間に摂取した蛋白量は平均 2.9 g/kg/
Table 4　Multiple regression analysis of variables for contributing to IGF-I at 2 weeks after birth
B Standerd Error β t p
gestational age（week） － 3.433 1.92 － 0.425 － 1.788 0.091
sex（man） 7.274 7.162 0.174 1.016 0.323
birth weight（g） 0.05 0.017 0.672 3.008 0.008
weight gain rate from lowest body weight（g/kg/d） 0.94 0.415 0.366 2.263 0.036
total amount of protein intake（g/kg/2weeks） － 0.496 0.731 － 0.13 － 0.679 0.506
total amount of energy intake（kcal/kg/2weeks） 0.059 0.034 0.371 1.735 0.1
R2 ＝ 0.612 ; Adj R2 ＝ 0.482 （p ＝ 0.005）
Fig. 2　 Change of the weight SDS 
until 2 weeks after birth Fig. 3　 Change of the IGF-I concentration 
until 2 weeks after birth 
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day で，エネルギー量は 82 kcal/kg/day であった．
これは，胎児必要量（蛋白必要量 3.5 g/kg/day，エ
ネルギー必要量 120 kcal/kg/day）11）からみると，理
論上，蛋白質が約 0.6 g/kg/day，エネルギー摂取量
が約 40 kcal/kg/day 不足していることになる．した
がって，今回の検討で IGF-I が有意に増加していな
かった理由として，当院で行っているEANではまだ
蛋白やエネルギー摂取量が十分でなかった可能性が
考えられる．その他，生後早期は栄養摂取量の多寡
に関わらず反応が不十分である可能性12）も否定でき
ない．では，われわれの施設で行っている現状の
EANは効果がないと言えるのであろうか．一般的に
栄養状態が著しく低下することにより，IGF-Iレベル
は低下するが，今回の対象の平均値は有意な増加は
なかったものの逆に有意な低下も認められておらず，
Eero Kの報告13）による極低出生体重児の生後 2週の
IGF-I が概ね 10～ 20 µg/ml であったことと比較して
も，今回の IGF-I は決して低くはないといえる．理論
的には現状のEANは胎児必要量にとっては少ないこ
とが分かったが，IGF-I への効果はあると考えられる．
これは，EANを行うことにより，生理的体重減少後
の体重増加につながり，結果的に IGF-Iを上昇させて
いる可能性が考えられる．
　IGF-I は主に肝臓で産生される成長ホルモン（GH）
依存性の成長因子であり，低出生体重児においても
GHの生理的分泌や栄養状態を評価することができ
る14）．近年，IGF-I が児のその後の中枢神経の発達
を促進させることや，IGF-I が低値な場合未熟児網
膜症（Retinopathy of Prematurity：ROP）を引き
起こす可能性が示唆されており出生後に IGF-I を低
下させないような管理が望まれる15）．
　出生時臍帯血 IGF-I は妊娠中の母体の栄養状態や
低酸素に影響をうけ，胎児発育と密接に関わってい
る16）．また子宮内発育遅延児も正常新生児に比べる
と IGF-I は低いと報告されている17）．今回の検討に
おいても既出の報告と同様に出生時の臍帯血 IGF-I
は出生体重と相関しており出生前の胎内環境は出生
時の IGF-I を左右する重要な要素であると言える．
　生後早期の IGF-I は出生体重と体重増加率に関与
しているため，急性期にさらに摂取蛋白やエネル
ギーを増加させるような栄養管理を行った時により
よい体重増加につながり，IGF-I が上昇するかを検討
することは今後の課題である．Emrah Cらによれば，
在胎 34週未満の児に対して，出生時にアミノ酸 3 g/
kg/日と脂肪 2 g/kg/日を使用した群（aggressive 
PN 群）とアミノ酸 1.5 g/kg/日と脂肪 1 g/kg/日を
使用した群（conventional PN群）に分けて IGF-I と
身体発育を比較検討した結果，40 週時点の発育と
IGF-I は aggressive PN 群の方が有意に高かったと
報告している18）．
　また超低出生体重児に対して生後早期に FFP を
投与することで，IGF-I が増加する19）ことや，早産
児に対して rhIGF-I を投与することで，実際に内因
性の IGF-I が増加することも明らかになってい
る20）．早産児に対する今後の新たな栄養管理法とし
て注目される．
　今回の研究の限界として対象症例が 25 例と少な
いことと対照群をおいていないことがあげられる．
また長期的に IGF-I を測定し，IGF-1 に影響すると
いわれている ROPなどの合併症の発生率低下につ
ながるかなど EANの効果を検討する必要もある．
今後さらに症例数を増やして検討すること，新たな
EANを行った際に IGF-I の変化について今回の結
果と比較検討することが課題である．
　現状の EAN施行下では体重 SDスコアが減少し
ても IGF-I は出生レベルに維持されており，この時
点の IGF-I 値を規定するのは出生体重と細胞外液量
減少後の体重増加であることが示された．成人にお
ける縦断的研究では高 IGF-I はメタボリックシンド
ロームの発症と関連する21）ことや前立腺がんや乳が
んの発生を高めるとの指摘もあるものの，元来
IGF-I が低値である極低出生体重児においては，
EUGRや ROP 発症のリスクを減らし，中枢神経の
発達を促すためにも IGF-I を低下させないような管
理が必要と考える．出生前からの母体管理と共に生
後早期の体重増加をさらに促すような栄養管理法の
検討も行う必要がある．
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EFFECTS OF EARLY AGGRESSIVE NUTRITION IN VERY-LOW-BIRTH-WEIGHT 
INFANTS ON GROWTH AND INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-I LEVELS  
IN THE FIRST TWO WEEKS OF LIFE
Hiroshi SASAKI, Motohiro TAKI, Tokuo MIYAZAWA,  
Yuya NAKANO, Motoichiro SAKURAI, Fumihiro MIURA,  
Katsumi MIZUNO and Kazuo ITABASHI
Department of Neonatology, Showa University Hospital
　Abstract 　　 Insulin-like growth factor-I （IGF-I） is regulated by nutrition and plays an important 
role in growth and development.  The objective of this study was to examine the eﬀects of Early Aggres-
sive Nutrition （EAN） in very-low-birth-weight （VLBW） infants on growth and the serum IGF-I levels in 
the ﬁrst two weeks of life.  The study included 25 VLBW infants admitted to our NICU between August 
2008 and May 2010.  The plasma IGF-I concentrations were measured at birth and two weeks after birth, 
and the correlation between these values and nutritional intake and growth was analyzed.  Standard de-
viation scores （SDS） for body weights were calculated based on a birth weight criterion classiﬁed ac-
cording to gestational age.  SDS degree （⊿SDS） was deﬁned as the diﬀerence between SDS at birth and 
two weeks after birth.  SDS values for the body weight calculated at two weeks after birth decreased 
compared to those calculated at birth ; on the other hand, IGF-I levels did not diﬀer signiﬁcantly.  At two 
weeks after birth, IGF-I levels were associated with birth weight （β＝ 0.672, p ＝ 0.008） and body weight 
gain （β＝ 0.366, p ＝ 0.036）, although there was no association with gestational age, sex, total protein, or 
energy intake.  These results indicate that EAN maintains IGF-I level at birth and two weeks after birth 
based on the birth weight and body weight gain.
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